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Care  2014;37:2141‐8,  and  Rosenstock  J,  Fonseca  VA,  Grass  JL  et  al.  Advancing  basal  insulin 
replacement  in  type  2  diabetes  inadequately  controlled  with  insulin  glargine  plus  oral  agents:  a 







Introduction: Agonists  of  glucagon‐like  peptide‐1  (GLP‐1)  receptors  are  used  in  the  treatment  of 
type 2 diabetes.   Albiglutide  is a new  long acting GLP‐1 receptor agonist being developed for once‐
weekly use. 
Areas covered: This evaluation is of 2 clinical trials in the HARMONY clinical trials series.  HARMONY 
3  compares  albiglutide  to  sitagliptin  and  glimepiride  in  subjects  with  type  2  diabetes  poorly 
controlled with metformin, and HARMONY 6 compares albiglutide to insulin lispro in subjects poorly 
controlled with slow/medium release preparations of insulin. 
Expert opinion:   Both studies showed that albiglutide  lowered HbA1c, and had advantages over  its 
comparator drugs.   However, questions  remain about  the  safety of albiglutide.   Albiglutide  is not 
being used  in  subjects with  a history of  thyroid  cancer,  as  it  is not  known whether  this  is  a  rare 
adverse effect with albiglutide.   Also, the safety of albiglutide  in subjects with type 2 diabetes and 
high cardiovascular risk is unknown. 













diabetes.    In  type 2 diabetes, the hyperglycemia  is due to a relative  lack of  insulin production and 
reduction in insulin sensitivity [1].   Classically, glucose levels in the pancreatic cells, which relate to 
blood glucose levels, were considered to be the main controller of insulin levels.  However, it is now 
known  that some gut peptides  influence  insulin secretion, and  these peptides and  their  receptors 
are the target for a range of new drugs introduced into the treatment of type 2 diabetes in the last 
10‐15 years. 
In  response  to  a  meal,  glucagon‐like  peptide‐1  (GLP‐1)  and  glucose‐dependent  insulinotropic 
polypeptite  (GIP)  are  released.    Both  of  these  gut  hormones  augment  glucose‐mediated  insulin 
secretion,  but  only  GLP‐1  suppresses  glucagon  secretion,  inhibits  gastric  emptying,  and  reduces 
appetite [2].  Initially, it was reported that in subjects with type 2 diabetes, the production of GLP‐1 
and GIP was  impaired  in  response  to  an OGTT  (oral  glucose  tolerance  test)  or  a meal  test,  but 
subsequent  studies  have  disputed  this,  and  recent  systematic  review  and  meta‐analysis  has 
concluded that there is no impairment in this response (GLP‐1 [3], GIP [4]).   




administered once or  twice a day,  they are not effective at  reducing plasma glucose  levels during 
fasting [6].   Also, the short‐acting agents have been shown to delay gastric emptying and this may 
reduce  insulin  levels postprandially  [6].   To prolong  the beneficial effects of  stimulating  the GLP‐1 
receptor  in  subjects  with  type  2  diabetes,  long‐acting  GLP‐1  receptor  agonists  (e.g.  albiglutide, 
dulaglutide,  liraglutide)  are  also  being  developed  [6].    These  long‐acting GLP‐1  receptors  reduce 
glucose throughout the day, but with long‐term use do not reduce gastric emptying [6].  




and  glimepiride  in  1013  subjects  with  type  2  diabetes  poorly  controlled  with  metformin,  are 
combined and  summarised  in  this  section  [7].   To be enrolled,  subjects had  to have good  kidney 













The primary  end point was  the  change  in HbA1c  after  104 weeks, which  increased with  placebo 
(0.27%)  while  decreasing  with  albiglutide,  sitagliptin  and  glimepiride  by  0.63,  0.28  and  0.36%, 
respectively,  and  this  reduction was  greater with  albiglutide  than with  sitagliptin  or  glimepiride.  
Fasting plasma glucose levels were consistent with HbA1c levels, with the levels at 104 weeks being 
significantly lower with albiglutide than with placebo, sitagliptin or glimepiride.  
Secondary  end points  included body weight, where  there was  a weight  loss with placebo  (1  kg), 




lesser  extent  in  the  placebo  (3.0%),  albiglutide  (4.0%)  and  sitagliptin  (4.3%)  groups  than  with 
glimepiride (17.9%).  Two cases of pancreatitis were possibly related to albiglutide. 
3. HARMONY 6 
The  methods  and  results  of  HARMONY  6,  a  phase  3,  randomised,  open‐labelled  multicentre 
comparing albiglutide  to  insulin  lispro  in subjects with  type 2 diabetes  taking  insulin glargine, who 
were  badly  controlled,  despite  taking  oral  anti‐diabetic  medication  and  insulin  glargine,  insulin 





In  the  initial  part  of  the  trial,  use  of  sulphonylureas,  gliptins,  insulin  detemir  or NPH  insulin was 




preprandial glucose  level of 4.4‐7.2 mmol/L and peak postprandial of < 10 mmol/L.   Over  the 26 
weeks, the insulin glargine dose was increased by a similar amount in both groups, ~6 IU.  About half 






Although fasting blood glucose  levels were  lower with albiglutide than  lispro, the values were also 
not significantly different.   Subjects  in the albiglutide group  lost weight  (0.7 kg) while those  in the 
lispro group gained weight (0.8 kg), and the difference was significantly different. 
Severe  hypoglycaemia  only  occurred  in  2  subjects,  both  in  the  lispro  group.    Symptomatic 
hypoglycaemia was also higher with  lispro  (30%)  than  in  the albiglutide group  (15%).   Nausea and 





This evaluation has  shown  that  albiglutide  lowers HbA1c  and has  advantages over  sitagliptin  and 
glimepiride  (HARMONY 3)  in  subjects with  type 2 diabetes poorly controlled with metformin, and 
over insulin lispro in subjects who are poorly controlled despite taking insulin glargine (HARMONY 6).   
HARMONY 1 showed that albiglutide could reduce HbA1c in the presence of other antidiabetic drugs 




HARMONY 4 showed  that albiglutide caused weight  loss compared  to  the weight gain with  insulin 
glargine.    In HARMONY 4, 779 subjects with type 2 diabetes being treated with metformin with or 
without a sulfonylurea, were randomised to albiglutide or  insulin glargine (01 U once a day) for 52 
weeks  [10].    The  primary  endpoint  was  HbA1c  and  this  was  reduced  from  8.3  to  7.6%  with 




Other  GLP‐1  receptor  agonists  available  for  use  in  the  treatment  of  type  2  diabetes  include 
exenatide  and  liraglutide,  and others are  in development e.g.  lixisenatide, dulaglutide.   However, 




without  a  sulfonylurea  [11].    After  32  weeks,  HbA1c  had  been  reduced  by  0.98  and  0.71%  by 
liraglutide  and  albiglutide,  respectively,  which  indicated  superiority  of  liraglutide,  compared  to 
albiglutide [11].   Body weight  loss was greater with  liraglutide (2.19 kg) than with albiglutide (0.64 




Recently,  studies  in  rats,  has  suggested  that  liraglutide  can  cross  the  blood‐brain  barrier  due  to 
internalization  of  it  receptor,  and  acts  at  a  site  distinct  from  the  GLP‐1  receptor  in  the  central 
nervous system to  induce weight  loss [12].    It  is not known whether other GLP‐1 receptor agonists 
share  this non‐GLP‐1  receptor property with  liraglutide.   Thus,  it  is possible  that  liraglutide has a 
greater effect on weight loss than albiglutide, due to this non‐GLP‐1 receptor property. 







Albiglutide  (Tanzeum) was approved by US Food and Drug Administration  (FDA) on  the 15th April, 
2014 with a Boxed Warning that tumours of the thyroid gland have occurred in rodents with GLP‐1 
receptor agonists, and  it  is not known whether albiglutide causes these tumours  in humans.   Thus, 
albiglutide  should  not  be  used  in  subject  with  thyroid  cancers  or  a  family  history  of  these.  
Additionally,  the FDA  required  there be a  registry over 15 years  to determine whether albiglutide 
increased the risk of this cancer [13].   
This evaluation shows that in both HARMONY 3 and 6, subjects with a personal or family history of 
medullary  thyroid  carcinoma  were  excluded  from  the  study,  and  that  there  was  one  case  of 
medullary thyroid cancer in HARMONY 6 in an albiglutide treated subject [8].  Subjects with a family 
history  of  medullary  carcinoma  were  also  excluded  from  the  other  peer‐reviewed  published 
HARMONY studies  (1 and 7), and no subjects developed  thyroid cancer  in  these studies  (1,  [9]; 7, 
[11]).   However, these HARMONY studies, or any other use of albiglutide, which excludes subjects 
with a history of  thyroid  cancer, will not be useful  in determining whether  there  is a  relationship 
between a history of medullary thyroid carcinoma and albiglutide causing these tumours.  However, 
the  registry may  be  useful  in  determining whether  albiglutide  causes  thyroid  cancers  in  subjects 
without a history. 
For GLP‐1  receptor  agonism  to  be  responsible  for  thyroid  cancers,  the  receptors will  have  to  be 
found  in  the  normal  thyroid  gland,  and  the  evidence  for  this  is  controversial.    Thus,  one  study 
reported  GLP‐1  receptor  immunoreactivity  in  a  third  of  normal  human  thyroid  tissue  [12]  and 
another study  reported no GLP‐1  receptor  immunoreactivity or autoradiography  in normal human 





cardiovascular  disease  [15].    The  HARMONY  trials  have  excluded  subjects  with  recent  clinically 




cardiovascular  disease.    This  has  recently  been  shown  to  be  correct  in  a  meta‐analysis, 
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